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論文内容要旨
 細胞表面のもつ生物学的意義を理解することは,発生生物学,腫瘍生物学,免疫生物学などを含
 めた様々な生物学の分野の共通した今日的課題であり,細胞表面の研究は,様々な方法により行な
 われている。それらの研究の中でも,免疫遺伝学的研究方法は,すぐれた細胞表面の解析方法の一
 つであり,免疫学的手段により同定される細胞表面の抗原の発現機構,さらにそれら抗原の生物学
 的現象における役割を遺伝学的に解析するこの方法により,これまで細胞表面に関する数々の知見
 が得られてきた。例えば,特異的に発生分化した細胞に発現される分化抗原,細胞の腫癌化にとも
 なって発現される腫瘍関連抗原,またウイルスに感染された細胞の発窮するウ・rルス関連抗原など
 の種々の細胞表面抗原の存在も,この方法により明らかにされてきた。
 マウス正常細胞に発現されるG医抗原は,一方では分化抗原としてグ),他方では腫瘍関連抗原,
 ウイルス関連抗原としての特徴を示す,非常に特異的な抗原であり分化と腫瘍化,腫瘍化とウイル
 スとの関係を理解するためのモデルシステムとして注目されてきた。現在まで,(}鼠抗原に関し
 て明らかにされた主な事実には,次のようなものが上げられる。
 1.この抗原が正常細胞に発現される場合においては,胸腺細胞という特異的に分化した細胞の表
 面のみに限られ,リンパ系組織を含む他の組織の細胞表面には発現されない。
 2.この抗原を正常胸腺細胞表面に発現するマウス系統(G猛+系統)と,発現しないマウス系
 統(G眠一系統)が存在し,G砥+系統の129系マウスにおける(}選抗原の発現は,不
 完全優性遺伝子Gv-1,完全優性遺伝子Gv-2の2つの染色体上の遺伝子によって制御され
 ている0
 3.マウス白血病ウイルス(瓢uri皿eLeukemiaVir駄s音MuLV=量NAウイル
 ス)を自然に産生するマウス系統は,遺伝子型細胞の分化の過程に限定されず,G眠抗原を
 発現する。
 4.Gross-AKR系MuLVによって誘発された白血病細胞は,すべてG君{抗原を発現する、1
 また,一部の放射線などによって誘発された腫瘍細胞も,(}双抗原を発現するようになる。
 5,(}.猛抗原は,他のウイルス関連抗原,Mt!監Vの抗原と,遺伝的に非常に緊密な関係をもつ。
 以上の事実を背景に,今回,G双抗原の突然変異マウス系統,およびCOBgen玉Cマウス系
 統の確立を通して,G医抗原,およびMuLVの遺伝学的制御機構の検討を行なった。同時に,
 可溶の.G区抗原,精製MuLV,およびMuLVの精製タン・》に対する抗血清を用いて,G貰
 抗原とMuLVの関係の解析も行なクた。
 G区一系統C57BL/6(B6)系,C57BR/c毬」(B民)系から発したG斑+系
 一356一
慧
 統突然変異系,B6一,G猛+M系,BR-G皿+M系,およびG厨抗原に関する遺伝子を操
 作して確立された129一一G朕一系,B6-G朕+系のcongenic系の解析の結果は,次
 のように理解された。
 1.129系(Gv-1十/Gv-2十)とそのcou曾enic系129-G朕一系(Gv-1}/Gv
 -2+)は,G以抗原だけでなく,MtlLVの抗原であるgp69/71抗原,p30抗原の発
 現においても異なっており,G朕抗原の発現を制御している遺伝子Gv-1は,躍tiLVの遺
 伝子そのもの,もしくは瓢鵬LVの遺伝子の発現に重大な影響を及ぼす遺伝子であることを示し
 ている0
 2.BR系(G鼠一),およびその突然変異系B璽一G鼠+M系とは,(}蝦抗原の発現に関し
 て,2っの遺伝子において相違しており,通常の突然変異の概念,M賦しVの感染の概念では説
 明できないものであった。このことは,腱uLVの遺伝子の倒御機構の複雑さの一端を示してい
 るものと思われる。
 3,B6-GIX+M系,B6-G選+系のリンパ系組織に,C型ウイルス粒子が観察された。
 また,このウイルス粒子は,Gross-AKR系簾uLVのような感染性はもっていないことも
 明らかにされた。このC型ウイルス粒子の生物学的性質,およびG鼠抗原との関係は,現在検
 討中であり,薦tILVの研究上,重要な意味をもつ事実が明らかになるものと思われ,る。
 これらの確立されたマウス系統の性格を調べることにより,以上のことが明らかにされたばかり
 でなく,これらのマウス系統の確立のもつもう一つの重要な意味は,これらのマウス系統が後述す
 るような重要な実験の基礎となったこと,また将来において臨細胞表面,瀬uLVなどの研究に
 大きな寄与をなすであろうということである。
 さて,G鼠抗原が,MuLVのenvelopeを構成する糖タノパク分子(gp69/71)の
 一部をなすものであるという,G提抗原と麗むしVの関係に関する結論を下すことが,以下の事
 実から可能になった。
 LG奴抗原を胸腺細胞表面に発現するマウス系統(Gix+系統)は,その血清中に,G懸
 抗原,gp69/71抗原を発現する。G駅一系統が,血清中にG朕抗原,g倉69/7i抗
 原を発現することはない。このような結果は,上述したG贋抗原に関する突然変異系,co醜一
 genlc系マウスも用いて確められた。
 2.BR-G蟹+M×(BR-G選+MxBR)F王において行なわれた遺伝的解析の結果も,
 G脈抗原とgp69/71抗原が緊密な関係にあることを示した。
 3、血清中の可溶のG区抗原が,gp69/71に対して作製された抗血清,抗gp69/71血清
 と反応し,抗原抗体複合体を形成することが確認された。つまり,G双抗原がgp6g/71
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 分子上にある抗原の一つであることが実証された。G医抗原との反応を示したのは,抗9P
 69/71血清のみであり,MuLVの他の成分に対する抗血清である抗p30血清などは全く
 反応を示さなかった。
 4.抗gp69/71血清は,G区+系マウスの胸腺細胞表面に対する反応性を示した。また,抗
 gp69/71血清と反応した細胞表面は,その後,G医抗血清に対する反応性を減少する傾向
 があることも認められた。
 5.精製されたGross-AKR系MuLVは,G朕抗原をもつことが明らかになった。
 以上のような,正常細胞表面に発現されるG朕抗原が,MuLVを構成する分子の一つである
 こと,つまりMuLVの一部が正常の細胞の表面に発現しているという結論は,さらに,これまで
 得られた結果とともに,G.皿抗原とは染色体DNA中に組み込まれたMuLV遺伝子の発現した
 ものであるということを,強く示唆するものとなった。
 また,G朕抗原とMuLVとの関係が明らかになったと同時に,gp69/71分子をもつRa-
 uscher系,Moloney系MuLVがGross-AKR系MuLVとは異なり,G朕抗原を
 発現することはなかったことなどから,gp69/71分子にはG区抗原を発現するものと発現し
 ないものが存在するであろうことも示唆された。さらに細胞表面上におけるG灰抗原の存在状態
 も,GK抗血清,抗gp69/71血清と細胞表面との反応を観察することにより,推測すること
 が可能になった。
 腫瘍生物学,発生生物学,ウイルス学,免疫遺伝学の貴重な接点であったG朕抗原に関して,
 今回明らかになった事実は,これら生物学の様々な分野における数々の問題を解決したばかりでな
 く,さらにこれらの分野の連繋した発展を促すものにもなったと考えられる。
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 論文審査の結果の要旨
 マウス胸腺細胞表面に表現されるG医抗原はア・抗原,分化抗原としての特徴をもつと同時に
 腫瘍関連抗原,マウス白血病ウイルスに関連した抗原としての特徴をもつ特異的な抗原である。こ
 のG灰抗原に関する免疫遺伝学的,ウイルス学的研究を行い以下の結果がえられた。
 1.G医抗原について12a-GR一系,B6-G朕十系の2つのcongenic系を確立
 し,免疫遺伝学的研究を行う上で精度の高い実験を可能にした。
 2.G脳抗原がマウス白血病ウイルスのenvelope構成分子である9P69/71の一部である
 ことをつぎの実験結果から強く示唆した。
 AG医+系マウス血清中にG区抗原およびgp69/71抗原が存在する。
 B免疫遺伝学的に魔清中のgp69/71抗原の表現は,胸腺細胞表面のG贋抗原の表現と一
 致する。
 C血清中のG・麗(抗原は抗gp67/71血清と抗原抗体複合物を形成する。
 D抗9P69/71血清はG斑+系胸腺細胞に対して一定の細胞障害性を示す。またG猫車
 系胸腺細胞表面1導対するG駅抗血清の反応性は,抗gp69/71血清により一部阻止される。
 E精製されたGross-AKR系によりG鼠抗血清のG灰抗原に対する反応性が吸収され
 る。
 以上の結果はマウス白血病ウイルスの遺伝子がマウス染色体DNA中に組み込まれており,この
 遺伝子の生産物の一つが(}置抗原であることを示しておワ,マウス自在病ウイルスの遺伝子制御,
 細胞表面抗原の制御機構などの研究に重要な手がかりを与えたものである。よって小幡裕一提出の
 論文は理学博士の学位論文として合格と認める。
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